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Sir: 
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Prioritatsbescheinigung uber die Einreichung 
einer Patentanmeldung 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Anmelder/lnhaber: 

Bezeichnung: 

IPC: 



101 09 073.0 



23. Februar 2001 



BASF Aktiengesellschaft, Ludwigshafen/DE 



Kristallines Cholinascorbat 



C 07 C, C 07 D und A 61 K 



4P> Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur- 

sprunglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



Munchen, den 27. November 2001 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 
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Patentanspruche 

1. Kristallines Cholinascorbat 

5 

2. Kristallines Cholinascorbat nach Anspruch 1 in Form kristall- 
wasserf reier Kristalle . 

3. Kristallines Cholinascorbat nach einem der Anspriiche 1 oder 
10 2, wobei die Beugungslinien bei d = 3 , 80 A und 4,55 A die in- 

tensivsten im Bereich zwischen 3,40 und 4,70 A im 2 0-R6nt- 
gen-Pulverdif f raktogramm ist . 

4. Kristallines Cholinascorbat nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
15 zeichnet, da£ das Intensitatsverhaltnis der Beugungslinien 

bei d = 3,80 A und d = 4,55 A mindestens 0,5 betragt. 

5. Kristallines Cholinascorbat nach Anspruch 3 , dadurch gekerm- 
zeichnet, da£ das Intensitatsverhaltnis der Beugungslinien 

20 bei d = 3,80 A und d = 4,67 A mindestens 0,4 betragt. 

6. Verfahren zur Herstellung von kristallinem Cholinascorbat 
durch Umsetzung von Ascorbinsaure mit Trimethylamin und 
Ethylenoxid, dadurch gekennzeichnet , da£ die Reaktion im 

25 Temperaturbereich von -10°C bis 40°C durchgefiihrt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da& die 
Reaktion in Gegenwart eines mit Wasser mischbaren organischen 
Losungsmittels durchgefiihrt wird. 

30 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da£ die 
Kristallisation von Cholinascorbat in dem fur die Reaktion 
verwendeten Losungsmittel erf olgt . 

35 9. Cholinascorbat, erhaltlich nach einem Verfahren, definiert 
gemaS einem der Anspriiche 6 bis 8 . 

10. Verwendung von Cholinascorbat, definiert gema& einem der 
Anspriiche 1 oder 9, zur Herstellung von Arzneimitteln. 



40 



11. Verwendung von Cholinascorbat, definiert gemaS einem der 

Anspriiche 1 oder 9, als Zusatz in Lebensmitteln, Tierf utter- 
mitteln oder als Komponente in Nahrungserganzungsmitteln . 



As 45 139/2001 Kai 23.02.2001 



BASF Aktiengesellschaft 20010139 o.Z. 0050/52203 DE 



Kristal lines Cholinascorbat 
Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft kristallines Cholinascorbat, insbesondere 
Cholinascorbat in Form kristallwasserf reier Kristalle, Verfahren 
zu ihrer Herstellung und deren Verwendung . 

Cholin { [ (H 3 C) 3 N + -CH 2 -CH 2 -OH]OH-] } ist der basische Bestandteil der 
Phospholipide vom Phosphoglyceridtyp und im Pflanzen- und Tier- 
reich weit verbreitet. Cholin fungiert als wichtiger Faktor bei 
biochemischen Prozessen, z.B. bei Methyl ierungen . Sein Mangel 
fiihrt bei Tieren zur Bildung der Fettleber. 

Cholin wird hauptsachlich in Form von Cholinchlorid oder Cholin- 
bitartrat in Arzneipraparaten gegen Arterienverkalkung und Leber- 
parenchymschaden eingesetzt. In der Tierernahrung stellt 
Cholinchlorid einen bedeutenden Futtermittelzusatzstof f dar . 

Cholinsalze organischer Sauren, wie z.B. das oben genannte 
Cholinbitartrat , oder Cholinsalicylat , Cholinhydrogenci trat sowie 
Cholinascorbat werden u.a. beschrieben in EP-A-0 812 821. 

Die Synthese von Cholinascorbat ist Gegenstand von US 2,823,166 
und CH 490322. Die in diesen Patenschrif ten beschriebenen Her- 
stellverf ahren liefern jedoch ein Cholinascorbat, das sich nur 
als hochviskoses 01 isolieren la£t, deren Reinheit und Stabilitat 
fur die Anwendung im Lebensmittel- und pharmazeutischen Bereich 
nicht immer ausreichend ist. Ferner fiihrt die Verwendung eines 
solchen 01s als Tierf uttermittel oder als Zusatzstoff beispiels- 
weise in Multivitamintabletten haufig zu anwendungstechnischen 
Problemen. 

35 Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine stabile 
und hochreine Form von Cholinascorbat bereitzustellen, die die 
oben genannten Nachteile des Standes der Technik nicht aufweist. 

Diese Aufgabe wurde gelost durch die Bereitstellung von 
40 kristallinem Cholinascorbat, bevorzugt von Cholinascorbat in Form 
kristallwasserf reier Kristalle. 

Die erfindungsgemaSen Kristalle wurden einer Rontgenbeugungs- 
analyse mit Cu K-alpha-Strahlung unterzogen. 

45 
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Das erf indungsgemaSe Kristallisat weist als intensivste Linie im 
2 0-Rontgen-Pulverdif f raktogramm im Bereich zwischen 3,40 und 
4,70 A eine Linie bei d = 3,80 A aus . 

5 Das erf indungsgemafee kristalline Cholinascorbat weist aufeerdem 
ein Intensitatsverhaltnis der Beugungslinien bei d = 3,80 A und d 
= 4,55 A von mindestens 0,5, bevorzugt mindestens 0,6, besonders 
bevorzugt von mindestens 0,7 sowie bei d = 3,80 A und d = 4,67 A 
von mindestens 0,4, bevorzugt mindestens 0,5, besonders bevorzugt 
10 von mindestens 0,6 auf . 

Neben den Beugungslinien bei .d = 3,80 A, 4,55 A und 4,67 A weist 
das Kristallisat weitere Linien bei d = 3,46 A, 3,78 A, 6,91 A, 
8,49 A und 10,2 9 A auf. 

15 

Die im Rahmen der Erfindung beanspruchten Cholinascorbat-Kri- 
stalle weisen eine Reinheit von > 98%, bevorzugt > 99%, besonders 
bevorzugt > 99,5% auf. Im Gegensatz zu dem als 01 vorliegenden 
Cholinascorbat sind die erf indungsgemaSen Kristalle nur schwach 
20 hygroskopisch. 

Das kristalline Salz zeichnet sich dadurch aus, daS es zwei fur 
die Human- und Tierernahrung wichtige Wirkstof fe in einem Molekiil 
in stabiler, hochreiner und gut biover f \igbarer Form vereint. 

25 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung 
von kristallinem Cholinascorbat durch Umsetzung von Ascorbinsaure 
mit Trimethylamin und Ethylenoxid, dadurch gekennzeichnet , da£ 
die Reaktion im Temperaturbereich von -2 0°C bis 80°C, bevorzugt 
30 -10°C bis 40°C, besonders bevorzugt im Temperaturbereich von 0°C 
bis 3 0°C durchgefuhrt wird. 

Das Verfahren ist ferner dadurch gekennzeichnet, daS die Reaktion 
in einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel oder in 
35 einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren organi- 
schen Losungsmittels durchgefuhrt wird. Der Wasseranteil im 
Losungsmittel kann zwischen 0 und 50 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0 
und 10 Gew. -% liegen. 

40 Als wassermischbare Losungsmittel sind vor allem wassermischbare, 
thermisch stabile, fluchtige, nur Kohlenstoff, Wasserstoff und 
Sauerstoff enthaltene Losungsmittel wie Alkohole, Ether, Ester, 
Ketone und Acetale gemeint. Bevorzugt verwendet man solche 
Losungsmittel, die mindestens zu 10% wassermischbar sind, einen 

45 Siedepunkt unter 200°C aufweisen und/oder weniger als 10 Kohlen- 
stoff e haben. Besonders bevorzugt werden Methanol, Ethanol, n- 
Propanol, Isopropanol, 1, 2-Butandiol-l-methylether , 1, 2-Propan- 
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diol-l-n-propylether , Tetrahydrof uran oder Aceton verwendet . Ganz 
besonders bevorzugt seien Methanol und Ethanol genannt . 

Das Molverhaltnis der Reaktionspartner Trimethylamin : Ascorbin- 
5 saure : Ethylenoxid liegt im Bereich von 0,9 - 1,1 : 0,9 - 1,1 : 
0,9 - 2,0, bevorzugt im Bereich von 1 : 1 : 1,5, besonders bevor- 
zugt im Bereich von 1 : 1 : 1,2. 

Eine besondere Ausf uhrungsf orm des erfindungsgemaSen Verfahrens 
10 ist dadurch gekennzeichnet , daS die Kristallisation von Cholina- 
scorbat in einem der oben genannten, fur die Reaktion verwendeten 
Losungsmittel erf olgt . 

Es ist auch moglich, zunachst Trimethylamin und Ethylenoxid in 
15 einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel oder in 

einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren organi- 
schen Losungsmittels bei Temperaturen im Bereich von -20°C bis 
80°C, bevorzugt -10°C bis 40°C, besonders bevorzugt im Temperatur- 
bereich von 0°C bis 3 0°C umzusetzen und diese Losung anschlieSend 
20 durch Zugabe einer stochiometrischen Menge an Ascorbinsaure in 
Cholinascorbat zu uberfiihren und auszukristallisieren . 

Als weitere mogliche Herstellvariante la&t sich auch Cholinchlo- 
rid mit Natriumascorbat in einem mit Wasser mischbaren organi- 

25 schen Losungsmittel oder in einer Mischung aus Wasser und einem 
mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittels bei Temperaturen 
im Bereich von -2 0°C bis 80 o C, bevorzugt -10°C bis 40°C, besonders 
bevorzugt im Temperaturbereich von 0°C bis 3 0°C zu kristallinem 
Cholinascorbat umsetzen. Das dabei gebildete Natriumchlorid wird 

30 vor dem Auskristallisieren des Wertproduktes abfiltriert. In 

Gegenwart eines basischen, Chlorid-selektiven Ionenaustauschers 
laSt sich daruberhinaus die Bildung des Nebenprodukts NaCl ver- 
meiden . 

35 Gegenstand der Erfindung ist auSerdem kristallines Cholinascor- 
bat, erhaltlich nach einem der o.g. Verfahren. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von kristallinem 
Cholinascorbat zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere 
40 von Praparaten zur Bekampfung von Leberzirrhose oder anderen 
Lebererkrankungen . 



45 



Gegenstand der Erfindung ist ebenfalls die Verwendung von kri- 
stallinem Cholinascorbat als Zusatz in Lebensmitteln, Tierfutter- 
mitteln oder als Komponente in Nahrungserganzungsmitteln, bei- 
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spielsweise in Multivitaminpraparaten wie Tabletten oder Gelati- 
nekapseln . 

Anhand der folgenden Beispiele soli das erf indungsgemaSe kristal- 
5 line Cholinascorbat , deren Herstellverf ahren sowie deren Verwen- 
dung naher erlautert werden. 

Beispiel 1 

10 0,2 mol Trimethylamin in Methanol (25 Gew.-%ig) wurden unter Kuh- 
lung auf 0°C mit 0,2 mol Ascorbinsaure versetzt. In diese Mischung 
wurden 0,2 mol Ethylenoxid so eingegast, da£ die Reaktionstempe- 
ratur 0-5°C nicht uberstieg. Nach Reaktionsende wurde der Reaktor 
mit Stickstoff gespult und bei einer Temperatur zwischen 0 und 5°C 

15 weiter geruhrt . Das gebildete Cholinascorbat kristallisierte aus 
der Reaktionsmischung aus, wurde abfiltriert, mit Methanol gewa- 
schen und zur weiteren Aufreinigung erneut in Methanol umkristal- 
lisiert. Man erhielt farblose Kristalle in einer Ausbeute von 80% 
mit einem Schmelzpunkt zwischen 123,5° und 124, 4°C. Mittels Ele- 

20 mentaranalyse, 13 C-NMR-Spektroskopie und Einkristalls trukturana- 
lyse wurde das Kristallisat als Cholinascorbat (wasserfrei) cha- 
rakterisiert . 

Figur 1 zeigt ein Rontgen-Pulverdif f raktogramm des nach Beispiel 
25 1 hergestellten kristallinen Cholinascorbats (gemessen mit Sie- 
mens Dif raktometer D5000, Messung in Reflexion) . 

Beispiel 2 

3 0 0,3 mol Trimethylamin in Methanol (25 Gew.-%ig) wurden unter Kuh- 
lung auf 0°C mit 0,3 mol Ascorbinsaure versetzt. In diese Mischung 
wurden 0,45 mol Ethylenoxid so eingegast, daS die Reaktionstempe- 
ratur 0-5°C nicht uberstieg. Nach Reaktionsende wurde der Reaktor 
mit Stickstoff gespult und bei einer Temperatur zwischen 0 und 5°C 

35 weiter geruhrt. Das gebildete Cholinascorbat kristallisierte aus 
der Reaktionsmischung aus, wurde abfiltriert, mit Methanol gewa- 
schen und zur weiteren Aufreinigung erneut in Methanol umkristal- 
lisiert. Man erhielt farblose Kristalle in einer Ausbeute von 85% 
mit einem Schmelzpunkt zwischen 123,5° und 124, 4°C. 

40 

Beispiel 3 

0,2 mol Trimethylamin in Methanol (25 Gew.-%ig) wurden unter Kiih- 
lung auf 0°C mit 0,2 mol Ascorbinsaure und 6 Gew.-% Wasser ver- 
45 setzt. In diese Mischung wurden 0,2 mol Ethylenoxid so eingegast, 
da£ die Reakt ions temperatur 0-5°C nicht uberstieg. Nach Reaktions- 
ende wurde der Reaktor mit Stickstoff gespult und bei einer Tern- 
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peratur zwischen 0 und 5°C weiter geriihrt . Das gebildete Cholina- 
scorbat kristallisierte aus der Reaktionsmischung aus , wurde ab- 
filtriert, mit Methanol gewaschen und zur weiteren Aufreinigung 
erneut in Methanol umkristallisiert . Man erhielt farblose Kri- 
5 stalle mit einem Schmelzpunkt von 124°C. 

Beispiel 4 

Multivitamintablette f olgender Zusammensetzung : 

10 
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Vitamin E 


10 


mg 


Vitamin C 


60 


mg 


Vitamin D 


1,2 


meg 


Thiamin 


1,4 


mg 


Riboflavin 


1,6 


mg 


Pyridoxin HC1 


2,2 


mg 


Vitamin B12 


1 


meg 


Niacin 


18 


mg 


Pantothensaure 


6 


mg 


Folsaure 


200 


meg 


Biotin 


150 


meg 


Cholinascorbat * 


1,2 


mg 


Magnesium 


100 


mg 


Zink 


15 


mg 


Mangan 


2,5 


mg 


Selen 


62 


meg 



* hergestellt nach Beispiel 1 
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Kristal lines Cholinascorbat 
Zusairunenf assung 

5 

Die Erfindung betrifft kristallines Cholinascorbat, insbesondere 
Cholinascorbat in Form kristallwasserf reier Kristalle, Verfahren 
zu ihrer Herstellung und deren Verwendung . 
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